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Procede pour la fabrication de derives de &-aminoacides enantiopurs et 

derives de B-aminoacides enantiopurs 

■ 

La presente invention concerne un procede pour la fabrication de derives 
de p-aminoacides enantiopurs et des derives de p-aminoacides enantiopurs. 

Certains p-aminoacides et leurs derives sont utiles dans le contexte de la 
fabrication de peptides utilisables comme medicaments. Des exemples 
specifiques de tels p-aminoacides comprennent au moins un heterocycle azote. 

Dans la recherche de principes actifs, il est souhaitable de disposer 
d'aminoacides contribuant k Tactivite phaimacologique notamment de peptides 
et utilisables dans le procede de fabrication de peptides ou analogues de peptides. 

Le brevet US 3,891,616 decrit certains peptides biologiquement actifs 
contenant de Tacide 2-pyrroHdineacetique. Le derive N-Boc de cet acide est 
prepare par traitement de la L-proliae naturelle avec du diazomethane. 

Ce procede connu requiert 1'utilisation d'un aminoacide naturel enantiopur 
comme produit de depart. Ce dernier est soumis a des transformations avec un 
reactif dangereux dans des conditions susceptibles d'impliquer un risque de m 

rac6misation. . .. 

L'invention vise a remedier aux problemes mentionnes plus haut. v. 

L'invention concerne des lors un procede pour la fabrication de derives;de 
P-aminoacides enantiopurs repondant a la formule generate (I) 
Rl-NZ-CHR2-CH 2 -COOR3 (I) 
dans laquelle 

Rl et R2 d6signent independamment des residus orgauiques formant 
eventuellement un substituant cyclique; 
R3 designe H ou un residu organique et ; 

Z represente H ou un groupement protecteur de la fonction amino, 
comprenant une etape dans laquelle on soumet un melange d'enantiomeres d'un 
compose repondant a la formule generale (II) 
Rl-NZ-CHR2-CH 2 -COOR4 (II) 
dans laquelle 

Rl , R2 et Z sont tels que d6finis pour la formule (T) et ; 

R4 est un residu organique 

a une hydrolyse en presence d'une lipase. 
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II a 6te trouve que le proced6 selon l'invention permet de fabriquer des P- 
aminoacides ou leurs derives de purete enantiomerique elev6 avec un rendement 
61eve. 

Par compose enantiopur on entend designer un compose chiral constitu6- 

5 essentiellement <Tun enantiom&re. L'exces enantiomerique (ee) est defini : ee(%) 
= 100(xi-x 2 )/(xj+x 2 ) avec x t >x 2 ; Xi et x 2 repr6sentent la teneur du melange en 
enantiomere 1 ou 2 respectivement 

Par « residu organique » on entend designer en particulier des groupements 
alkyles ou alkyl&ne lin&rires ou branch6s, pouvant comporter des heteroatomes 
10 tels qu'en particulier des atomes de bore, de silicium, d'azote, d'oxygene et de 
soufre, des groupements cycloaJkyle des h6t&rocycles et des systemes 
aromatiques. Le residu orgamque peut comporter des liaisons double ou triple et 
/ des groupements fonctionnels. 

Le r6sidu organique comprend au moins 1 atome de carbone. Souvent il 
15 comprend au moins 2 atomes de carbone. De preference, il comprend au moins 3 
atomes de carbone. De mani^re plus particulierement pref6ree il comprend au 
moins 5 atomes de carbone. 

Le r6sidu organique comprend generalement au plus 100 atomes de 
carbone. Souvent il comprend au plus 50 atomes de carbone. De preference, il 
20 comprend au plus 40 atomes de carbone. De manifere plus particulierement 
prefer6e il comprend au plus 30 atomes de carbone. 

Par « groupement alkyle » on entend designer en particulier un substituant 
alkyle lineaire ou branch6 comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, de 
pr6ference 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 ou 10 atomes de carbone. Des exemples 
25 specifiques de tels substituants sont methyl, 6thyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, 
iso-butyl, tert.-butyl, n-pentyl, isopentyl, n-hexyl, 2-hexyl, n-heptyl, n-octyl et 
benzyl. 

Par « groupement cycloalkyle » on entend designer en particulier un 
substituant comprenant au moins un carbocycle sature de 3 a 10 atomes de 
30 carbone, de preference de 5, 6 ou 7 atomes de carbone, Des exemples specifiques 
de tels substituants sont cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl et 
cycloheptyl. 

Par « groupement alkylene » ou « groupement cycloalkylene » on entend 
designer en particulier les radicaux bivalents derives des groupements alkyles ou 
35 cycloalkyles tels que d6finis ci avant. 
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Lorsque le residu organique comporte une ou 6ventuellement plusieurs 
double liaisons il est souvent choisi parmi un groupement alcenyl ou 
cycloalcenyl comprenant de 2 a 20 atomes de carbone de preference 2, 3, 4, 5, 6, 
7, 8, 9 ou 10 atomes de carbone. Des exemples specifiques de tels groupements 
5 sont vinyl, l~allyl, 2-allyl, n-but-2-enyl, isobutenyl, 1,3-butadienyl, 
cyclopentenyl, cyclohexenyl et styryl. 

Lorsque le residu organique comporte une ou 6ventuellement plusieurs 
triple liaisons il est souvent choisi parmi un groupement alkinyl comprenant de 2 
a 20 atomes de carbone de preference de 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 ou 10 atomes de 
10 carbone. Des exemples specifiques de tels groupements sont ethinyl, 1-propinyl, 
2- propinyl, n-but-2-inyl, et 2-phenylethinyL 

Lorsque le residu organique comporte un ou eventuellement plusieurs 
systemes aromatiques il est souvent un groupement aryl comprenant de 6 a 24 
atomes de carbone de pref6rence de 6 k 12 atomes de carbone. Des exemples 
15 specifiques de tels groupements sont phenyl, 1-tolyl, 2-tolyl, 3-tolyl, xylyl, 1-;^ 
naphtyl et 2-naphtyl. 

Par « heterocycle » on entend designer en particulier un systeme cyclique 
comprenant au moins un cycle sature ou insature forme de 3, 4, 5, 6, 7 ou 8 . 
atomes dont au moins un est uri heteroatome. L'heteroatome est souvent choisi- 
20 parmi B, N, O, Si, P, et S. Plus souvent il est choisi parmi N, O et S. 

Des exemples specifiques de tels heterocycles sont Paziridine, Pazetidine 
la pyrrohdine, la piperidine, la morpholine, la 1^2,3,4-tetrahydroquinoleine, la 
1,2,3,4 t6trahydroisoquinoleine, la perhydroquinoleine, la perhydroisoquinoleine, 
l'isoxazolidine, la pyrazoline, Timidazoline, la thiazoline, le tetrahydrofuranne, 
25 le t6trahydrothiophene, le pyrane, le tetrahydropyrane et le dioxanne. 

Les r6sidus organiques tels que definis ci avant peuvent etre non substitues 
ou substitues par des groupements fonctionnels. Par groupement fonctionnel, on 
entend designer en particulier un substituant comprenant ou constitue d'un 
het6roatome. L'heteroatome est souvent choisi parmi B, N, O, Al, Si, P, S, Sn, 
30 As et Se et les halog&nes. Plus souvent il est choisi parmi N, O, S et P, en 
particulier N, O et S. 

Le groupement fonctionnel comprend generalement 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 

atomes. 

A titre de groupements fonctionnels on peut citer par exemple des 
35 halogenes, un groupement hydroxy, un groupement alkoxy, un groupement 

mercapto, un groupement amino, un groupement nitro, un groupement carbonyl, 
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un groupement acyl, un group ement carboxyle eventuellement esterifie, un 
groupement carboxamide, un groupement uree un groupement urethanne et les 
derives thioles des groupements comportant un groupement carbonyl cites 
ci ayant, .des groupements phosphine, phosphonate ou phosphate, un groupement 
5 sulfoxide, un groupement sulfone, un groupement sulfonate. 

Dans le proced6 selon Pinvention, le substituant Z dans le compose de 
formule generate (I) ou (II) est souvent un groupement protecteur de la fonction 
amino. Dans ce eas, on obtient a titre de substrat non-reagi un derive de p- 
aminoacide enantiopur qui peut etre utilise en taht que tel comme intermediare 
10 de synthese peptidique. 

A titre d'exemples non limitatifs de groupements protecteurs de la fonction ■ 
amino pouvant etre representespar Z, on peut citer, notamment, les groupements 
de type alkyle ou aralkyle," substitues ou non, comme le groupement benzyle, 
diphenylmethyle, di(m6thoxyphenyl)methyle ou triphenylmethyle (trityle), les 

1 5 groupements de type acyle, substitues ou non, comme le groupement formyle, 

acetyle, trifluoroacetyle, benzoyle ou phtaloyle, les groupements de type aralkyl- 
oxycarbonyle, substitues ou non, comme le groupement benzyloxycarbonyle, 
p-chlorobenayloxycarbonyle, p-bromobenzyloxycarbonyle, p-nitrobenzyl- 
oxycarbonyle, p-methoxybenzyloxycarbonyle, benzhydryloxycarbonyle, 

20 2-<p-biphenylyl)isopropyfo^ 

oxycarbonyle, p-phenylazobenzyloxycarbonyle, triphenylphosphonoethyloxy- 
,carbonyle ou 9-fluorenylmethyloxycarbonyle, les groupements de type alkyloxy- 
carbonyle, substitues ou non, comme le groupement tert-butyloxycarbonyle, 
tert-amyloxycarbonyle, diisopropylmethyloxycarbonyle, isopropyloxycarbonyle, 

25 ethyloxycarbonyle; allyloxycarbonyle, 2-methylsulfonylethyloxycarbonyle ou 
2,2,2-trichloroethyloxycarbonyle, les groupements de type 
cycloalkyloxycarbonyle comme le groupement cyclopentyloxycarbonyle, 
cyclohexyloxycarbonyle, adamantyloxycarbonyle ou isobomyloxycarbonyle, les 
groupements comportant un h6t6roatome comme le groupement benzene- 

30 sulfonyle, p-toluenesulfonyle (tosyle), mesitylenesulfonyle, m6thoxytrimeth- 
ylphenylsulfonyle, o-nitrophenylsulfenyle ou trim6thylsilane. 

Panrn ces groupements Z, ceux comprenant un groupement carbonyle sont 
preferes. Les groupements acyle, aralkyloxycarbonyle et alkyloxycarbonyle sont 
plus p articuli erement preferes. 

35 De preference, le groupement protecteur est steriquement encombrant. Par 

« steriquement encombrant » on entend designer en particulier im substituant 
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comprenant an moins 3 atomes de carbone, en particulier au moins 4 atomes de 
carbone dont au moins un atome de carbone secondaire, tertiaire ou quaternaire. 
Souvent le groupement steriquement encombrant comprend au plus 100, voire 50 
atomes de carbone. Un groupement protecteur choisi parmi les groupements 
5 alcoxycarbonyle, aryloxycarbonyle ou aralcoxycarbonyle est prefere* Un 
groupement tert-butyloxycarbonyle (BOC) est tout particulierement pr6fere. 

Dans le procede selon l'invention, le substituant R3 dans le compose de 
foimule generale (!) est souvent un atome d'hydxogene. Dans ce cas, il est 
possible de le remplacer par des residus organiques tels que d6finis plus haut, par 
1 0 des methodes connues en elles-memes. 

Dans le procede selon l'invention, le substituant R4 dans le compos6 de 
foimule generale (II) est souvent un groupement aJkyle ou cycloalkyle tel que 
defini plus haut. Un groupement m6thyle ou ethyle est prefere. 

Dans un aspect prefere, les substituants Rl et R2 dans les composes de 
1 5 formule g6nerale (I) et (II) forment un het6rocycle avec le groupement NZ-CBL 
Ledit het6rocycle comprenant de preference 4, 5, 6, 7 ou 8 atomes. De maniere 
plus particulierement preferee, il comprend 5, 6 ou 7 atomes. 

Dans une variante de cet aspect, I'heterocycle comprend au moins un , r « " 
het6roatome supplemental, choisi de preference parmi N, O et S.Un ? 
20 heterocycle comprenant au moins un h6teroatome supplemental, choisi parmi 
N et O est plus particulierement prefere. \ > 

L'invention conceme aussi les p-aminoacides 6nantiopurs ou d6rives de P- 
aminoacides enantiopurs conformes h cet aspect. L'invention concerne aussi un 
peptide ou analogue de peptide susceptible d'etre obtenu par l'utilisation dans 
25 son procede de fabrication d'un derive de p-aminoacide enantiopur selon 

l'invention. Le couplage peptique des derives de p-aminoacide enantiopur selon 
l'invention peut etre realisee selon des techniques connues en elles-memes. 

De maniere plus particulierement preferee, le procede selon l'invention 
s'applique a 1' obtention d'un derive de p-aminoacide enantiopur de formule (HI) 



(III) 
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dans laquelle J est choisi independamment paimi C, N, O et S ; Z et R4 
sont tels que definis plus haut et m et n valent independamment de 0 a 4. De 
preference m et n valent 1, 2 ou 3. 

. 1 Des exemples specifiques de telsderives de p-aminoacide enantiopur sont 
choisis panni les composes ci-apres 




N 
I 

z 



COOR. 



(IV) 
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COORj 
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(VI) 
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(VII) 
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(VIII) 
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I 
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(IX) 



dans lesquels Z et R3 sont tels que definis plus haut. 

Dans le procede selon 1'invention, la lipase est souvent choisie parmi la 
lipase de Pseudomonas cepacia ou Candida antarctica. La lipase de Pseudomonas 
cepacia est pr6fer6e. La lipase peut etre mise en oeuvre sous forme libre ou 
immobilisee, par exemple sur un support tel que de la ceramique. 

Pans le procede selon Finvention, l'hydrolyse est generalement erfectuee a 
une tempdrature superieure ou egale k 0°C. Souvent, cette temperature est 
superieure ou egale a 1 0°C. De preference, cette temperature est sup6rieure ou ' 
6gale a 20°C. Dans le procede selon 1'invention, l'hydrolyse est generalement 
effectuee a une temperature inferieure ou egale a 50°C. Souvent cette 
temperature est inferieure ou egale a 40°C. De pr6f6rence, cette temperature est 
inferieure ou egale k 30°C. 

Dans le procede selon 1'invention, on maintient lors de l'hydrolyse 
generalement un pH superieur ou 6gal k 6. Souvent, le pH est superieur ou egal a 
6,5. De pref6rence, on maintient lors de l'hydrolyse un pH d'environ 7. Dans le 
proc6d6 selon 1'invention, on maintient lors de l'hydrolyse gen6ralement un pH 
inferieur ou 6gal k 6. Souvent, le pH est inferieur ou egal k 7,5. 
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Dans le procede selon l'invention, la quantite de lipase mise en oeuvre est 
generalement superieure ou 6gale a 10 mg/mmole de compose de formule (TO- 
De pr6ference, cette quantite est superieure ou egale a 20 mg/mmole de compos6 
de formule (II). Dans le procede selon 1' invention, la quantite de lipase mise en 
5 ceuvre est generalement inferieure ou 6gale a 1 00 mg/mmole de compose de 

formule (II)- De pr6ference, cette quantite est inferieure ou 6gale a 50 mg/mmole 

de compose de formule (II). 

L'invention concerne aussi un proc6d6 de fabrication d'un peptide on d'un 

analogue de peptide selon lequel 
10 (a) on produit selon le procede de l'invention un deriv6 de p-aminoacide 

enantiopur 

(b) on utilise le derive de p-aminoacide enantiopur obtenu pour fabriqiier le 
peptide ou 1' analogue de peptide. 

Les exemples ci-apr&3 entendent illustrer 1' invention sans toutefois la 

15 limiter. 

Exemple 1 : Synthase de d&rivfes enantiopurs de 3-Carboxymethyl 
morpholine 

|^°^ C 6 H ln N0 3 
k> .A^COOH M.: 145,2 g.mol" 1 



20 



30 



N 
H 



La 3-Carboxymethyl-morpholine racemique 1 a et6 obtenue au depart de 
morpholine par des etapes successives de memoxylation anodique (synthese 
electrochimique) de morpholine N-acylee, substitution du groupement m6£hoxy 
25 par un groupement allylique par r6action avec 1' allyltrimethylsilane en presence 
de TiC14, suivie d'une ozonolyse oxydative. 

1 .1 . Svnthese de chlorhvdrate de la 3-carbethoxvmethyl-morpholme 

fl C 8 H 16 CIN0 3 



N' 

H 2 cr 



.COOEt M . 209 5 g mo |-1 



A 10 ml d'ethanol refroidi a 0°C, on a ajout6 goutte a goutte 0,85 ml de 
chlorure d'ac6tyle. On a additionn6 ensuite une solution d'acide P-amine 1 (4 
mmol, 1 6quiv.) dans 3 ml d'ethanol et le melange a ete mis a reflux pendant 
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trois heures. Apres Evaporation des solvants, on a isol6 isole 0,83 g de produit 
desire (rdt= 98%). 

RMN 13 C : 

8 (CDClj)- 169,0 (s, COOEt), 67,5 (s, OCH 2 CH), 63,5 (s, OCH 2 CH 2 ), 61,6*(s; 
OCH 2 CH 3 ), 51,2 (s, CHCH 2 COOEt), 43,1 (s, CH 2 NH), 33,1 (s, CHCH 2 COOEt), 
14,0 (s, OCH 2 CH 3 ). 

RMN 1 H : 

8 (CDC1 3 ) 4,18 (q, 3 J H -h=7,2 Hz, 2H, COOCHj-CH,), 3-84-3,15 (m, 7H, 
CH 2 CH^OCH 2 CH), 3,11 (dd, 3 J H -h=4,5 Hz, 2 J H -h=17,1 Hz, 1H de CH^COzBt), 
2,79 (dd, 3 J H -h=7,9 Hz, 2 J H -h=17,1 Hz, 1H de QfcCO^t), 1,26 (t, 3 J H . H = i 7,2 Hz, 
3H, COOCH 2 CH 3 ). 

LEiJ (KBr) 3441 (vNH), 2954 (vNH), 1727 (vCOester). 

* 

Analyse elementaire ; 

Calcule : C 45,83% ; H 7,69% ; N 6,68% 
Mesure : C 42,13% ; H 7,17% ; N 6,66%. 

0 

1.2. Synthese de 4-te/ ^-ButDXVcarbonvl-3-carbetihoxvmethvI-inorphoIine 

Cj^COOEt c 13H23NO s 
\y N v M.: 273,3 g.mor 1 

3 

m 

A une solution de 1,26 g d'ester p-amine 2 (6 nnnol) dans 10 ml de THF et 
35 ml de dioxane on a ajoute 2g d'hydrogenocarbonate de sodium (24 mmol, 4 
equiv.). Lorsque que la solution s'etait homogeneis6e, 1,75 g de pyrocarbonate 
de /err-butyle (8 mmol, 1,3 6quiv.) a ete ajoute. La solution a ete chauffee 
pendant 5h a 40°C. Apres evaporation, le residu a ete repris dans Tether. La 
phase aqueuse est extraite avec 3 fois 15 ml d'ether. Les phases organiques ont 
ete reunies et sech6es sur sulfate de magnesium. Apres Evaporation des phases 
organiques, le residu a ete purine par chromatographic sur colonne de silice ■ 
eluant : cyclohexane/ acetate d'ethyle 4/1. On a isole 1,42 g d'un solide 
correspondant au produit attendu (rdt = 87%). . 
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RMN 13 C : 

8 (CDCI3) 171,3 (s, COOEt), 154,5 (s, NCOO*-Bu), 80,3 (s, C(CH 2 ) 3 ), 68,9 (s, 
OCH2CHX 66,9 (s, OgH 2 CH 2 N), 60,7 (s, OCH 2 CH 3 ), 48,1 (s, NCH), 39,5 (s, 
OCH2CH2N), 33,8 (s, CH 2 COOEt), 28,4(s, C(CH 3 ) 3 ), 14,2 (s, OCH 2 CH 3 ). 

5 RMN *H : 

8 (CDCI3) 4,36 aarge, 1H, NCH), 4,11 (q, 3 J H -h=7,1 Hz, 2H, OCIfcCHs), 3,840 
(m, 3H, 1H de OCHzCHzN, 1H de OCIfcCH^, 1H de OCH 2 CH), 3,56 (dd, 3 J H - 
h=2,8 Hz, 2 Jh-h=H,8 Hz, 1H, 1H de OCH 2 CH), 3,43 (td, 3 J H -h=2,8 Hz, 2 J H -h=12 
Hz, 1H, 1H de OCH 2 CH 2 N), 3,09 (m, 1H, 1H de OCH 2 CH 2 N), 2,81 (dd, 3 J H - 

10 • h=8,8 Hz, 2 J H -h=15 Hz, 1H, 1H de CHjCOOEt), 2,54 (dd, 3 J H -h=5,5 Hz, 2 J H -h=15 
Hz, 1H, 1H de CH 2 COOEt), 1,44 (s, 9H, C(CH 3 ) 3 ), 1,25 (t, 3 J H -h=7,1 Hz, 3H, 
OCH 2 CH 3 ). 

Spectrometrie de masse : 

M/Z (EI): 273 (1 %) ((M) 4 ), 21 7 (5%) ((M-OHs)*), 200 (3%) ((M- . 
1 5 COjCTfeCH,)*), 172 (24%) ((M-C5H9O2) 4 ), 142 (43%), 130 (32%), 86 (46%), 57 

(100%) ((C4H9) 4 ), 41 (26%). 

LR. : (pUT) 1 73 5 (vCO eS ter), 1 698 (vCOcartamate) • 

Analyse elementaire : 

Calcule : C 57,13% ; H 8,48% ; N 5,12% 
20 Mesure : C 57,06% ; H 8,63% ; N 5,04%. 

1.3 . Pedcmblement enzymatique de 4-fert-BatoxycarbonyI-3- 
carbethoxymethyl-morpholine rac6mique 

A une solution de 273 mg de morpholine 3 (1 mmol) dans 2 ml de THF, 
8ml de solution tampon pH 7 a 10" 2 M et 8 ml d'eau, on ajoute 100 mg d' enzyme 

25 Amano PS (Pseudomonas cepacia). Le milieu reactionnel a ete agite a 25°C et le 
pH a ete maintenu a pH 7 a Taide d'un auto-titreur par ajout d'une solution de 
soude 0,1 N. L'avancement de la reaction a ete suivi par le volume de soude 
0,1N ajoute. Apres 10 heures d' agitation et 5 mL de soude 0,1N ajoixtes, le 
milieu r6actionnel a ete centrifuge pour separer la solution de 1' enzyme. La 

30 solution est concentree puis la phase aqueuse a ete extraite avec de Tether. Les 
phases organiques ont et6 reunies et sechees sur sulfate de magnesium. Apres 
evaporation, on a obtenu 125 mg de 3b enantiopur (rdt= 45%). La phase aqueuse 
a ete acidifiee jusqu'a pH 3, et a ete extraite avec de Tether. Les phases 
organiques ont ete reunies et sechees sur sulfate de magnesium. Apres 

35 evaporation, on a obtenu 120 mg de 4-fe7^-Butoxycarbonyl-3-carboxymethyl- 
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25 



morpholine enantiopur 3a (rdt== 44%). L'acide a 6t6 recristallise dans un melange 
hexane/diisopropylether (8/2). 

(3R)-4-tert-B\k toxycarbony^3-carboxym6th vl-mor ph olin e 3 a 



COOH CnH^NOs 

M.: 245,3 g.mol" 1 



[ap D ° = -35,7 (c= 1,94 ; CH 2 C1 2 ) F : 82°C. 

RMN 13 C: 

10' 8 (CDC1 3 ) 175,9 (s, COOH), 154,5 (s, NCOOfBu), 80,5 (s, OC(CH 3 ) 3 ), 68,8 (s, 
OCH 2 CH), 66,7 (s, OCH 2 CH 2 ), 48,0 (s, OCH 2 CH), 39,4 (s, OCH 2 CH 2 ), 33,4 (s, 
CH 2 COOH), 28,2 (s, OC(CH 3 ) 3 ). 

RMN'H: 

8 (CDC1 3 ) 4,34 (large, 1H, OCH 2 CH), 3,91-2,95 (m, 6H, CH 2 CH 2 OCH 2 ), 2,83 
1 5 (dd, 3 J H -h=8,5 Hz, 2 J H -h=1 5,4 Hz, 1H de CHzC^H), 2,56 (dd, 3 J H . H =6,6 Hz, 2 J h . 
h=1 5,4 Hz, 1H de CH 2 C0 2 H), 1 ,47 (s, 9H, OC(CH 3 ) 3 ). 

Spectrometrie de masse : 

• M/Z (EI): 245 (7%) ((M)"*), 190 (10%), 172 (17%) ((M-OC^)*), 144 (3%), 172 
(24%) ((M-C^Oz)*), 142 (43%), 130 (14%), 1 14 (12%), 86 (3 1%), 70 (12%), 
20 57(1 00%) ((C4H9) 4 ), 41 (12%). 

LE= : (KBr) 3700-2500 (vOH acjde ), 1713 (vCO aC id e ), 1694 (vCOcaAamaie). 
(35^-4-terf-Butoxycarbonyl-3-carbethoxymethyl-morphoIine 3b 



Q.. 



._.COOEt CnH^NOs 



1 4 M.: 273,3 g.mol -1 



= +35,6 (c = 1,15 ;CH 2 C1 2 ). 



Les exces enantiomeriques ont ete mesures par injection en CPG (colonne 
Chirasil-DEX CB) : 
Debit : Helium 1 mL/inin 
30 T(four) : 150°C isothenne. 

tr= 13,8 min. pour le (S), 14,5 min. pour le (R). 
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1.4. Identification de la configuration absolue des composes 3a et 3b par 
svnthese du chlorhydrate de la (35V3-(2-Phenoxy-6tiiyl)-morphoIine 



f°rl3 jTl c 1iH21 no 4 

^k.^'v//^ 0 /V^ M.: 243,7 g.mol 



N 

H HCl 



A une solution de 570 mg d'ester p-amine 3b (2,1 mmol, 1 6quiv.) dans 20 
ml de diethyl ether, on a ajoute 4,2 ml de DiBAl-H (4,2 mmol, 2 6quiv.) a -40°C 
La solution a 6te agite lh a -40°C puis Ih a temperature ambiante. Le melange a 
ete hydrolys6 avec une solution d'acide chlorhydrique 0,5 N puis la solution a 6t6 
extraite avec du diethyl ether. Les phases organiques r&inies ont et6 sechees sur 
sulfate de magn6sium. Apres evaporation des solvants, le r6sidu a ete purifie par 
chromatographie sur gel de silice ; eluant : cyclohexane/ acetate d'6thyle : 2/3). 
On isole 390 mg d'alcool pur coirespondant au produit attendu (rdt = 80%). 

A uiie solution de 390 mg de cet alcool (1,7 mmol, 1 equiv.), de 160 mg de 
phenol (2,2 mmol, 1,3 equiv.) et de 670 mg de triphenylphosphine dans 10 ml de 
THF, on a ajout6 515 mg de diisopropylazodicarboxylate (2,55 mmol, 1,5 
equiv.) a 0°C. Le melange a ete agite 2h30 a temperature ambiante. Apres 
Evaporation du solvant, le residu a 6te purifie par chromatographie sur gel de 
silice avec pour eluant : cyclohexane/ acetate d'ethyle : 4/1). On a isole 290 mg 
d'ether pur coirespondant au produit attendu (rdt = 55%). Celui-ci a 6te chauffe a 
50°C pendant 12h dans un melange d' acetate d'ethyle et d'une solution d'acide 
'Chlorhydrique 3M. Apr£s lyophilisation, on a isole 145 mg de chlorhydrate 
correspondant (rdt : 63%). 

[ag = -8(c=l,8;H 2 0) 
(litt Brown, G. R.et al. X Chem. Soc. Perkin Trans. 71987, 547-55 L) 

[a]^ « 4-12 (c=l,74 ; H 2 0) pour le compose R. 
Exemple 2 : Synthese de dferivfes enantiopurs d'acide pyrrolidine-2-acetique 

Dedoublement enzymatique de 4 



C0 2 Et 




A une solution de 303 mg d'ester p-amine 4 (1,18 mmol) obtenu au depart 
de pyrrolidine en suivant.les procedures de T exemple 1, dans 6 ml d'eau, 6 ml de 
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tampon pH 7 (l<r 2 M) et 2 ml de THF, on a ajoute 225 mg de lipase PS Amano. 
Le pH a ete maintenu a 7 a l'aide d'un autotitreur par ajout d'une solution de 
soude 0,1 N. Apres l'ajout de 6 ml de soude 0,1 N et 48 h d'agitation, la solution 
a ete filtree etconcentree puis la phase aqueuse a ete extraite avec de lather. Les 
phases organiques ont ete reunies et sechees sur sulfate de magnesium. Apres 
evaporation, on a obtenu 144 mg d'ester 4b (rdt : 47,5%). La phase aqueuse a et6 
acidifiee jusqu'a pH 3, et extraite avec de l'ether. Les phases organiques sont 
reunies et sechees sur sulfate de magn6sium. Apres evaporation, on a obtenu 125 
mg d'acide l-^-Butoxycarbonyl-pyrrolidine-2-ac6tique 4a (rdt : 46,5%). 
L'acide a ete recristallise dans Phexane. 

(2^Vl-fer<-Bnt oxycarbonvl-2-carbethoxymeflivl-DYrrolidine( 4h^ 

• (^CC 2 Et 

[af° = + 40,6 (c = 2,50 ; CH 2 C1 2 ) litt. 1 [a? D ° = + 44,l(c = 

2,01;MeOH) V 

(2^-l-tei^-Butoxvcarbon vl-2-carboxymethvl-pvrrolidme(4a^ 

CO z H 

C^H^NC^ 

M.: 229,3 g.mor 1 

[a£°= - 38,6 (c = 1,41 ; DMF) litt. 2 [a£°= - 39,5 (c = 1,9 ; DMF) 

F = 98°C litt. 1 : F = 99-101°C 

RMN "C : 

5 (CDCI3): 177,0 (s, COOH), 156,0 (s, COOC(CH 3 ) 3 ), 79,9 (s, COOCCCH,),), 
53,9 (s, CHN), 46,3 (s, OfeCCbH ou CH 2 N), 39,1 (s, CH 2 C0 2 H ou CH 2 N), 31 2 
(s, CH 2 CH), 28,4 (s, COOC(CH 3 ) 3 ), 23,5 (s, CH 2 CH 2 N). 

RMN'H: 

5 (CDC1 3 ) 4,34 (s large, 1H, CH 2 CH), 3,30 (m, 2H, CHzN), 2,80 (m, 1H de 
CHzCOaH), 2,28 (dd, 3 J H -h=10 Hz, 2 J H . H =16 Hz, 1H de CH 2 C0 2 H), 2,00-1,76 
(m, 4H, CH 2 CH 2 CH), 1 ,3 9 (s, 9H, OC(CH 3 ) 3 ). 




I Cassal, J., M. ; Furst, A. ; Meier, W. Heh. Chim. Acta 1976, 59, 1917-1924 
Cassal, I, M. ; Fiirst, A. ; Meier, W. Helv. Chim. Acta 1976, 59, 1917-1924. 
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Spectrometrie de masse : 

M/Z (EI): 229 (5%) ((M)*), 173 (24%) ((M-C^s) 4 ), 156 (26%) ((M-OC^)*), 
128 (12%) ((M-CC^C^f), 1 14 (29%), 101 (3%), 82 (3%), 70 (97%), 57 

(100%) ((C 4 H 9 )" t ), 41 (20%). 

I.R. ; (KBr) 3700-2800 (vOHacide), 1735 (vCO ac j d e), 1655 (vCOcarbamate). 

Les exces enanuomeriques ont et6 mesures sur Tester etbylique par injection en 

CPG (colonne Chirasil-DEX CB) : 

Debit Helium 1 mL/min 

T(four) : 150°C isotherme. 

tr= 9,8 min. pour le (R), 10,1 min. pour le (S). 

Exemple 3 : Svnthese de derives enantiopurs d'ac ide PYrrolidine-2-ac6tiqne 

Par les procedures de 1' exemple 1 on a acced6 k V acide pyrroUdine-2-acetique 4a 
et au methylester correspondant 4c enantiopurs. 



Le tableau ci-apres compile les exces enantiomeriques obtenus 



Exemple 


Produit 


ee produit (%) 


Substrat 


ee substrat (%) 


1 

* 


3a 


>99 


3b 

* 


>99 


2 . 


4a 


94 

» 


4b 


99 


3 

• 


4a 


99,1 


4c 


99,4 
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REVENDICATIONS 

1 - Procede pour la fabrication de derives de p-aminoacides enantiopurs 
repondant a la fonnule genSrale (I) 
Rl-NZ-CHR2-CT 2 -COOR3 (I) 
dans laquelle 

Rl et R2 designent independamment des residus organiques fonnant 
6ventuellement un substituant cyclique; 
R3 d6signe Houun residu organique et ; 

Z repr£sente Houun groupement protecteur de la fonction amino, 
comprenant une etape dans laquelle on soumet un m61ange d'enantiomeres d'un 
compose r6pondant a la foimule g&ierale (H) 
R1-NZ-CHR2-CH2-COOR4 (IT) 

■ 

dans laquelle 

Rl, R2 et Z sont tels que definis pour la fonnule (I) et ; 

R4 est un residu organique 

a une hydrolyse en presence d'une lipase. 

i 

2 - Proc6de selon la revendication 1, dans lequel les substituants Rl et R2 
dans les composes de formule generate (T) et (II) ferment un heterocycle avec le 
groupement N-Z-CH, ledit cycle comprenant de preference de 4 k 8 atomes, plus 
particulierement de 5 k 7 atonies. 

3 - Proc6de selon la revendication 2, dans lequel l'h6terocycle comprend 
au moins un heteroatome supplemental choisi de preference parmi N, O et S. 

4 - Procede selon Tune quelconque des revendications 1 k 3 dans lequel le 
substituant Z dans le compost de formule g6n6rale (II) est un groupement 

■ 

protecteur de la fonction amino, en particulier un groupement alcoxycarbonyle, 
un groupement aryloxycarbonyle ou aralcoxycarbonyle. 

5 - Procede selon l'une quelconque des revendications 1 a 4 dans lequel le 
substituant R4 dans le compos6 de formule generate (II) est un groupement 
methyle ou ethyle. 

6 - Precede selon Tune quelconque des revendications 1 k 5 dans lequel la 
lipase est la lipase de Pseudomonas cepacia. 
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7 - Precede selon Tune quelconque des revendications 1 a 6 dans lequel 
Thydrolyse est effectuee a une temperature de 0 a 50 °C et un pH de 6 a 8. 

8 - Precede selon Tune quelconque des revendications 1 a 7, dans lequel 
quantite de lipase raise en oeuvre est de 10 a 100 mg/mmole de compose de 

5 forrnule (II). 

9 - Proc6de de fabrication d'un peptide ou d'un analogue de peptide selon 
lequel 

(a) on produit selon le proc£d6 de Tune quelconque des revendications 1 a 8 un 
derive de (3-aminoacide enantiopur 
10 (b) on utilise le derive de P-aminoacide enantiopur obtenu pour fabriquer le 
peptide oil r analogue de peptide. 

10 - Derive de p-aminoacide enantiopur rdpondant h la forrnule gdnerale (I) 
Rl-NZ-CHR2-CH 2 -COOR3 (I) 

dans laquelle les substituants Rl et R2 forment un heterocycle avec le 
1 5 groupement N-Z-CH, ledit heterocycle comprenant au moins un heteroatome 
supplementaire ; 

R3 designe H ou un rdsidu organique et ; 

Z represente H ou un groupement protecteur de la fonction amino. ;,:> 

1 1 - Derive de P-aminoacide enantiopur selon la revendication 10, dans 
20 lequel Theterocycle comprend de 5 a 7 atomes et Theteroatome supplementaire* 

est choisi parmi N, O et S. 

12 - Peptide ou analogue de peptide susceptible d'etre obtenu par 
Futilisation dans son procede de fabrication d'un derive de P-aminoacide 
Enantiopur selon la revendication 10 ou 11. 
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